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Agenda

• Pourquoi ce sujet? 

• Le monde du microorganisme

• Le microbiote:

- La définition, la détection, la localisation, la composition ... 

- Le rôle dans différentes pathologies 

- Les métabolites: leur relation avec le système immunitaire

- Son influence sur l'immunité innée & adaptative 

- Son importance en vaccinologie



Les mécanismes qui conduisent à une faible réponse vaccinale

* Les facteurs génétiques et environnementaux

- Le génétique: haplotypes HLA spécifiques (susceptibilité familiale entière)

- Les paramètres environnementaux et physiques: âge, sexe, tabagisme...

- Le statut de la santé: 

* Thérapie immunosuppressive, 

* Maladie coeliaque, etc...

* Infections chroniques..

* Des découvertes récentes suggèrent que la composition de MICROBIOTE 

pourrait aussi affecter l'EFFICACITÉ VACCINALE



Future Microbiol 2018;13: 97–118

L’immunogénité du OPV aux Etats-Unis et l’Inde
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Malgré leur impact, les VRV sont significativement moins efficaces 
chez les enfants vivant dans les pays pauvres

1. Vesikari , et al. Lancet 2007; 370: 1757–63; 2. Li, et al. Hum Vacc Immunotherapy 2014; 10: 11–18; 
3. Kawamura, et al. Vaccine 2011: 29: 6335–41; 4. Phua, et al. Vaccine 2009; 27: 5936–41; 5. Tregnaghi, et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30: e103–8; 6. Linhares, et al. Lancet 2008: 371: 

1181–9; 7. Madhi, et al. N Engl J Med 2010; 362: 289–98.
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*Severe RVGE defined as ≥11 on the Vesikari scale (requiring hospitalisation and/or rehydration therapy at a medical facility).
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Variable levels of vaccine efficacy against
severe RVGE* in diverse settings



ROTA Council, Rotavirus Commun, Sever  Devasting Preventable Disease Report February, 2016

- L’exposition antérieure et persistante à des microorganismes apparentés
- Les infections endémiques telles que le paludisme, la tuberculose ou le VIH ...
- Les titres d'IgG élevés avant la vaccination
- Le co-administration des vaccins oraux
- Les anticorps maternels (IgA et IgG)
- Les carences en micronutriments
- Et LE MICROBIOTE

Les enfants de différentes parties du monde peuvent montrer 
différentes réponses immunitaires au même vaccin



- L'âge de la terre: 4,5 milliards d'années 
- L'âge des microorganismes: 3,7 milliards d'années 
- Ils ont vécu seuls pendant longtemps (˜3 milliards d'années) 
- Ils «connaissent» ...

Microorganismes:
- un taux d'évolution relativement rapide
- une grande capacité de mutation
- Une reproduction rapide
- Une capacité d'échanger librement des gènes
- Une capacité d'adaptation élevée: survie dans de nouveaux environnements
- Les créatures indispensables pour l'écosystème
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La cohabitation d'organismes différents ... (1879 et 1967)

- La symbiose est un type d'interaction biologique 
étroit et à long terme entre deux organismes 
différents

- Peut être sous forme de: mutualisme, 
commensalisme ou parasitisme

- La dysbiose est un terme pour un déséquilibre 
microbien ou une mauvaise adaptation

Antone de Bary
(1831-1888)

Lynn Margulis
(1938-2011)

- L’article théorique intitulé The Origin of Mitosing Eukaryotic
Cells, expliquant comment les interactions symbiotiques entre 
organismes provenant souvent de différents phyla ou règne 
sont le moteur de l‘évolution
- Finalement accepté par Journal of Theoretical Biology, il est 
aujourd'hui considéré comme un repère dans la théorie 
endosymbiotique moderne (1967)
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Qui sommes nous?

• Le corps humain a plus de cellules microbiennes 
que de cellules humaines

• Plus de 10.000 espèces microbiennes ont été 
identifiées comme vivant dans les corps humains 
jusqu'à présent

• Environ 91% des cellules de notre corps sont des 
cellules microbiennes non humaines

• Le microbiote: l’ensemble des microorganismes 
vivant dans un environnement spécifique

• Le microbiote nous façonne, nous contrôle et 
nous entretient de multiple façons. Nous 
sommes pour lui une «machine à survie» !

PNAS, 2013;110 (9): 3229–3236



Mucosal Immunol 2010;3: 450

- Le microbiote est la principale source d'exposition microbienne 
comprenant 1014 microorganismes (100 trillions):

- 10 fois le nombre de cellules dans le corps entier 
- 100 -150 fois plus de génes microbiens que de génes humains (23.000 vs 3 M)
- L’hôte et son microbiote seraient un SUPERORGANISME, composé de    
plusieurs organismes complémentaires vivant en SYMBIOSE

Une histoire vraie à propos de nous et 
des milliards de nos amis les plus proches



EMBO 2006;7: 688



Les Techniques utilisés pour la détection des membres du Microbiote

Seulement <30% des membres du microbiome 
sont détéctés avec les techniques de culture 

La technique d’identification sur 
la base du séquençage des génes 
codant les ARNr 16S

Nature Rev Gastroenterol Hepatol 2012;9: 312



Bakthiar SM et al: 2013
Trends Genet. 2013 Jan; 29(1): 51–58
Annu Rev Microbiol 2011;65: 411
.

Les espèces 
bactériennes qui 
constituent
le microbiote 
appartiennent à 4 
grandes groupes
phylogénétiques:
• Les firmicutes
• Les bacteroidetes
• Les actinobacterias 
• Les proteobacterias



Nature Rev Genetics 2012;13: 260

Alors que la majorité de ces microbiotes existent
dans le tractus intestinal, il y a des microbes dans d'autres régions ...



Alim Pharmacol Ther  18 March 2017; Front. Cell. Infect. Microbiol., 02 November 2012 | doi: 10.3389/fcimb.2012.00136; Nature Rev Immunol 2014;14: 405 

Il y a aussi un vaste virome et un mycobiome
qui sont moins bien caractérisés



- Le mode de l’accouchement, 
d’allaitement, 
l’environnement, la prise 
éventuelle des medicaments 
puis la diversification 
alimentaire influencent la 
colonisation bactérienne chez 
le nourrisson

La composition du microbiote intestinal varie au 
cours du temps



Nature Med 2014;20: 469; PNAS 2010;107: 11971; PNAS 2010;107: 14691; Immunity Ageing 2013;10: 3; Nature Rev Microbiol 2011;9: 233

Mode de l’accouchement
(naissance à l'hôpital, césarienne,
exposition altérée aux microbes)

Style de vie:
Diète, stress

Age

Utilisation 
d'antibiotiques

Causes proposées de dysbiose du microbiote:
La composition peut varier transitoirement au cours de la vie en fonction 
des conditions exterieurs
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PNAS 2010;107: 14691
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Le microbiote intestinal: ami ou ennemi?

Nature Rev Immunol 2009;9: 313 

UNE DYSBIOSE peut résulter de 
l’éxcés de microorganismes délétéres 
et/ou de l’insuffisance de 
microorganismes benefiques de 
l’hôte. 



Presse Med 2017; 46: 708–713 

• Au cours du siècle dernier, nous 
avons assisté à l'émergence d'un 
grand nombre de maladies 
multifactorielles, telles que les 
maladies inflammatoires, auto-
immunes, métaboliques, 
néoplasiques et 
neurodégénératives, récemment 
associées à une dysbiose
intestinale (modifications de la 
composition et du 
fonctionnement du microbiome
intestinal).



• obésité, 
• diabète de type 1, 
• l'asthme infantile, 
• maladie inflammatoire de 

l'intestin, 
• cancer colorectal, 
• maladie cardiovasculaire,
• immunodéficience,
• anxiété, 
• infections respiratoires

Janoff, Edward N., Claire Gustafson, and Daniel Frank. "The 
world within: living with our microbial guests and guides." 
Translational Research (2012). http://www.sciencemag.org/content/326/5960/1694.abstract

Certaines conditions de santé qui peuvent 
être directement liées à l'équilibre des 
bactéries dans le corps humain:



Sci Trans Med 2015;7: 271ps1

Clin Microbiol Infect 2013;19: 305

Curr Opinion Organ Transplant 2015;20:1

Trends Endocrin Metabolism 2014;

Cell 2013;155: 1446

Curr Opinion Insect Sci 2014;3: 6

Presse Med. 2017; 46: 708–713 

Presse Med. 2016; 45: 7–19 



Clin Infect Dis 2014;58: 541

Bertholom C, Option/Bio Sept. 2017, No: 567/68



Olle B: 2013
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Nature Med 2016;22: 1079

- Le microbiote intestinal convertit les 
signaux environnementaux et les molécules 
alimentaires en métabolites de signalisation 
pour communiquer avec l'hôte

- Les altérations de la composition, de la 
diversité et des métabolites dérivés du 
microbiote intestinal sont associées à des 
maladies affectant différents organes du 
corps humain

Comment le microbiote influence notre
différents systèmes?



Curr Opinion Microbiol 2017;35: 8

Modulation de la signalisation immunitaire à travers les
métabolites microbiens



Les fonctions du microbiote

Metabolique

Immunologique

Structurel et
Developmental



- Développement / maturation du système immunitaire
- Effet barriére
- Régulation de la réponse immunitaire

* Immunité innée
* Immunité adaptative

Influence du microbiome intestinal :
une grande variété de fonctions 

du système immunitaire
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Nature Rev Microbiol 2013;11: 227 

Bäckhed F, 2012

Morphology of 
intestinal villus

Maturation induite du tractus gastro-intestinal par le microbiote



Stecher B, Hardt W-D,  2011

Relation entre le 
microbiote
et les pathogènes

- Compétition pour les

nutriments et les sites 

d’adhérence épithéliaux entre 

pathogènes et bactéries 

commensales

- Production des bactériocines

et des peptides antimicrobiens 

par les cellules épithéliales

- Production des IgA sécrétoires
etc..



- Développement / maturation du système immunitaire
- Effet barriére
- Régulation de la réponse immunitaire

* Immunité innée
* Immunité adaptative

Influence du microbiome intestinal :
une grande variété de fonctions 

du système immunitaire
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Trends in Immunology, 2014, 35: 507-517

Régulation de la réponse immunitaire innée
par le microbiote



Les cellules lymphoides innées (CLI) jouent 
un rôle régulateur dans le remodelage tissulaire

Immunology, 2017; 153, 297–303



Science 2014;345: 1310

(Fut2: fucosyltransferase 2)

Regulation de la glycosylation membranaire de 
cellules épithéliales par les CLI3

Bactéries filamenteuses segmentées



Immunity  2017;46: 344 Cell 2016;166: 1231

In the case of altered microbiota in mice, 
the proportion of ILCs  subsets  change

Certaines études suggèrent que le développement et la fonction des ILC 
dépendent de la colonisation du tube digestif par le microbiote
intestinal 



- Développement / maturation du système immunitaire
- Effet barriére
- Régulation de la réponse immunitaire

* Immunité innée
* Immunité adaptative

Influence du microbiome intestinal :
une grande variété de fonctions 

du système immunitaire
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1-

2-
3-

Régulation de la réponse immunitaire adaptative
par le microbiome



Ann Med Vet 2010;154: 104

Les principales voies d’activation lors de la mise en place d’une réponse 
immune de type cellulaire



J Leukocyte Biol 2014;95: 723

Les cellules Th17 et les cellules Treg dont le développement 
est interconnecté ont un rôle totalement opposé



Nature Rev Immunol 2013;13. 321

Influence du microbiote sur les cellules Th17 & Treg
dans l’intestin



Le microbiome et le génome humain contribuent
aux maladies inflammatoires

Science 2010;330: 1768



Nature Rev  Immunol 2009;9: 313

Modèle pour la protection de la maladie:
l’effet des Bacteroides fragilis sur l’infection induite par Helicobacter hepaticus



- Les souris sans germes ou traitées par antibiotiques présentent des 
anomalies de la réponse immunitaire; lorsque leur microbiome est 
restauré, leur réponse sera récupérée

- Le microbiome affecte la réponse immunitaire innée & adaptative

- En raison de son impact sur la réponse immunitaire, il est 
raisonnable de considérer que le microbiote affectera de manière 
significative la façon dont les individus réagissent aux antigènes 
vaccinaux ...

Le microbiote et la réponse vaccinale...



Cell 2016;165,: 842

- Le contenu du microbiome intestinal 
a été étudié chez des enfants de la 
Finlande, d'Estonie (les maladies auto-
immunes sont fréquentes) et de 
Russie (moins prévalent)

- Les espèces de Bacteroides sont 
faibles chez les Russes, mais dominent 
chez les enfants Finlandais et 
Estoniens

- LPS des Bacteroides inhibe la 
signalisation immunitaire innée



J Infect Dis 2017;215: 34

1-

- Différence dans la composition du microbiote
entre les nourrissons Ghanéens séroconvertis après 
VRV et ceux qui ne l'ont pas fait, et comparés 
avec le microbiote d'enfants Hollandais non vaccinés 

- Des différences significatives dans la composition 
du microbiote entre les répondeurs et les non-répondeurs

- Le microbiote du nourrisson Ghanéen répondeur: 
-Augmentation de S. bovis,
-Diminution du phylum Bacteroidetes



Trends Immunol 2014;35: 526

2-



Vaccines 2017, 5, 50; doi:10.3390/vaccines5040050

L’effet du microbiote aux réponses vaccinales



Microbiote

Réponse
immunitaire

Nutrition

Les bactéries exprimant la forme 
inhibitrice du LPS pourraient avoir
une réponse immunitaire faible 
aux vaccins oraux

1- 2- Conditions sanitaires faibles

«Environmental enteropathy»

Conditions inflammatoires

A force de «s’occuper» des 
membres du microbiote, le 
systéme immunitaire n’a pas 
«le temps» pour s’occuper de 
l’immunogéne du vaccine

Front Microbiol 2011;2: article228; Dig Dis Sci 2007;52: 1253

Impact du microbiote sur la fonction immunitaire         Il est raisonnable de 
s'attendre à ce qu'il influence également la réponse aux vaccins



Le microbiote de l'intestin influence des réponses d'anticorps 
à la vaccination / infection chez les souris

J Leukoc Biol. 2018;103:225–231.



La relation entre la modulation du microbiote intestinal et 
la régulation de l'immunité de l'hôte par les probiotiques

• Le traitement probiotique a augmenté la fréquence de la muqueuse et des cellules B exprimant les IgA

• La supplémentation en probiotiques entraîne une augmentation significative des taux de séroconversion 
après la vaccination anti-RV (Finlande)

• Une supplémentation en probiotiques + zinc entraîne une augmentation de la séroconversion IgA après 
vaccination par RV (Inde)

J Immunol 2016;196: 2401;  Vaccine 1995;13: 310; Phil Trans R Soc London Series B, Biol Sci 2015;370: 20140144 

Vaccine 2012;30: 4336



Dernier mot: 
Microbiote influence / peut influencer la réponse vaccinale

- Les composants structuraux et les métabolites du microbiote agissent sur les:

* Cellules de l’immunité innée (myéloïdes, CLI...) 

* Cellules immunitaires adaptatives

- SFB / LPS / PSA 

- Pourquoi pas la réponse vaccinale?

- On a de plus en plus de données qui vont dans ce sens..

- Le microbiote humain devrait-il être pris en compte lors du 
développement des vaccins?




